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学位論文内容の要旨 
著者は三章にわたり、臨床におけるバンコマイシンの適正使用の推進を目的として、腎排泄型薬剤であるバンコ
マイシン初回投与設計法の確立するために系統的な検討を行い、以下の結論を得た。 
 
第Ⅰ章 塩酸バンコマイシン初回投与設計の有用性とその問題点 
  
 バンコマイシンのTDM施行を医療経済的に評価した結果、TDMを行い、血中濃度を適切にコントロールすること
により、バンコマイシンの投与日数を短縮できることが明らかとなり、さらに初回投与時から投与設計を行うことにより
投与日数をさらに短縮できる可能性が示唆された。しかし、population mean 法を用いたバンコマイシントラフ血中濃
度の予測精度は 65 歳以上の高齢者で大きく低下する問題点があることが明らかとなった。 
 
第Ⅱ章 シスタチン C を用いた塩酸バンコマイシン初回投与設計法の確立 
 
 クレアチニンに変わる新しい腎機能の指標として期待されている、シスタチン C を用いたバンコマイシン初回投与
設計法の確立を試みた結果、シスタチン C は加齢による腎機能の低下も評価できることが明らかとなった。さらに、
血清シスタチン C 濃度から GFR を算出する推定式として Hoek 式を用いると最も正確にバンコマイシン初回投与設
計法を行うことができることが明らかとなった。 
 
第Ⅲ章 シスタチン C を用いた塩酸バンコマイシン投与設計法の評価 
 
 シスタチン C を用いた腎排泄型薬剤の投与設計の有用性を検討する目的で、シスタチンＣおよびクレアチニンを
用いてバンコマイシン投与設計を行い、そのトラフ血中濃度の予測精度を比較した結果、population mean 法を用
いた初回投与設計では、特に高齢者や、腎機能障害を持った患者に対してシスタチン C を用いると有用であること
が明らかとなった。しかし、ベイジアン法を用いた投与設計ではシスタチン C の予測精度はクレアチニンと同等であ
った。 
 
 以上、本研究では、腎機能の指標として用いられているクレアチニンの問題点を克服する新しい腎機能マーカー
としてシスタチン C について検討し、シスタチン C を用いたバンコマイシン初回投与設計法を確立した。これにより、
バンコマイシンの初回投与時から適切に血中濃度をコントロールすることが可能であり、バンコマイシンの適正使用
に貢献できることができると考えられる。 
 論文審査結果の要旨 
 
本論文では、臨床におけるバンコマイシンの適正使用の推進を目的として、精度の高い
バンコマイシン初回投与設計法の確立を試みた結果が論述されている。従来、腎排泄型薬
剤であるバンコマイシンの初回投与設計には、血清クレアチニン値を腎機能評価の指標として用
いるpopulation mean法が繁用されている。しかし、このpopulation mean法によるバンコマイシンの
血中濃度の予測精度を評価した結果、65歳以上の高齢者では65歳未満の患者と比較して予測精
度が大きく低下していることが明らかとなった。腎機能の指標としての血清クレアチニンは、クレア
チニンが筋組織由来のために年齢や性差の影響を受け、さらに一部は尿細管分泌を受けるため、
高齢者や軽中程度の腎機能障害者に対し腎機能を適切に評価できない。したがって、高齢者に
おいてバンコマイシン血中濃度の予測精度が大きく低下した原因として腎機能の指標としてのクレ
アチニンに問題があることが考えた。著者は、この問題点を克服する新規腎機能マーカーとしてシ
スタチンCに注目した。シスタチンCは全身の有核細胞から産生される低分子蛋白であり、その血
液中からの排出は糸球体濾過に依存するため、糖尿病性腎症や高血圧性腎症などの早期腎機
能障害の優れた診断マーカーとして活用されている。本研究では新たにシスタチンCを応用したバ
ンコマイシンの至適投与設計法を確立することを目的として、血清シスタチンC濃度を腎機能評価
の指標として組み込んだpopulation mean法の評価を行った結果、シスタチンCから推定したその血
中濃度予測誤差は、クレアチニンと比較して有意に小さく、特に65歳以上の高齢者や中程度から
重度の腎機能障害群においてバンコマイシン血中濃度の予測精度が顕著に改善された。この結
果から、シスタチンCを用いてバンコマイシンの初回投与設計を行うことは、有用であることを明らか
にした。 
本論文ではバンコマイシンの TDM を医療経済面から評価し、バンコマイシンの初回投与設計の
重要性を見出すとともに、バンコマイシン初回投与設計において、新規腎機能マーカーであるシス
タチン C に注目し、その有用性を明らかにした。すなわち、バンコマイシンの投与初期より適切に
血中濃度をコントロールすることにより、バンコマイシンの適正使用を推進する方法を確立した研究
結果をまとめたもので、博士（薬学）の論文に値すると判定する。
